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间充质干细胞在恶性肿瘤生物学中作用的研究进展
林婷婷 任群 综述 王水良 审校
【摘要】 过去近半个世纪的研究表明，间充质干细胞（MSCs）作为肿瘤微环境中细胞成份的
重要成员之一，它在肿瘤细胞生长增殖、凋亡调控、侵袭性生长和转移、血管新生、能量代谢以及
治疗抗性等诸多恶性生物学特性中均发挥重要的生物学作用，其相关的分子机制也逐步被揭
示；相应地，基于这些发现的基因工程修饰和物理（化学）预处理的 MSCs 在特定肿瘤综合治疗
中临床应用研究也取得了令人振奋的结果。本文就目前 MSCs 在恶性肿瘤发生发展中所起的生
物学作用及其分子机制研究的相关进展作一综述，并就未来 MSCs 相关的新研究方向及其肿瘤
综合治疗中可能的临床应用作一简单的展望。
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【Abstract】 During the last half a century, studies have shown that mesenchymal stem cells 
(MSCs), one of the important cellular components in tumor microenvironment, play important 
roles in multiple hallmarks of cancer including cell growth, proliferation, apoptosis, invasion and 
metastasis, angiogenesis, energy metabolism and treatment resistance. Meanwhile, the underlying 
molecular mechanisms have gradually been revealed. Accordingly, based on these new findings, 
research regarding the possible clinical application of MSCs with genetic modification and/or 
physical/chemical pre-treatment in systematic treatment of cancer have yielded impressing results. 
In this review, we summarized the current advances in biological roles of MSCs in the tumorigenesis 
and progression of the malignant tumor and the correlated molecular mechanisms. The new research 
horizons and the possible clinical application of MSCs in cancer therapy are also prospected. 
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·综述·
肿瘤微环境指肿瘤组织中除肿瘤细胞外的巨噬细胞、
免疫细胞和其它间质细胞等细胞成份，以及由它们产生并
分泌的生长因子、细胞因子和促血管生成因子等，这些因素
协同作用以影响肿瘤的发生、发展和转归 [1]。间充质干细胞
（mesenchymal stem cells，MSCs）系属来源于中胚层的多能
干细胞，具有良好的损伤组织迁移能力和肿瘤靶向趋附性；
作为肿瘤微环境中重要的细胞成份之一，诸多研究表明募
集至肿瘤微环境中的 MSCs 其生物学功能依肿瘤类型及进
展的阶段不同而各异 [2-3]。本文就当前 MSCs 在恶性肿瘤发
生发展中所起的生物学作用及其分子机制研究的相关进展
作一综述。
一、MSCs 概述
MSCs 属成体干细胞范畴，最早于 20 世纪 60 年代末
由 Friedenstein 等 [4] 从骨髓基质分离鉴定，并由 Caplan 于
1991 年正式命名为 Mesenchymal Stem Cells（MSCs）[5]。
MSCs 存在于绝大部分组织，除骨髓外，MSCs 还可从脐带、
脂肪和其它组织中分离而得。鉴于迄今尚未发现 MSCs 特
异性表达的表面分子标志物，因此目前通常采用形态学呈
显微镜下成纤维样贴壁生长、细胞表面分子标志物的表达
与否（CD29+、CD51+、CD73+、CD90+、CD105+、CD146+ ；同
时 CD31-、CD34-、CD45-）、并结合其高度自我更新能力和多
向分化潜能等生物学特性而对 MSCs 进行鉴定 [6]。随着相
关研究的深入，科研共同体对 MSCs 生物学特性的认识也
日益得以拓展，“间充质干细胞（MSCs）”之名是否贴切并能
准确地涵盖所指称这类细胞的本质属性目前尚存争论，也有
科学家建议将其更名为“间充质细胞（mesenchymal stromal 
cells）”和“药用信号细胞（medicinal signal cells）”[7-8]。
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二、MSCs 与恶性肿瘤细胞的生长增殖调控
正常组织通过严格控制生长促进信号的产生和释放以
精确调控细胞的生长和增殖，这使得细胞的数目处于稳态平
衡并藉以维系正常的组织结构和功能。与之不同的是，恶性
肿瘤在其发生发展过程中，肿瘤细胞的生长增殖信号逐步失
调控而获得无限生长增殖潜能。绝大部分生长增殖信号通
过生长因子与细胞膜表面受体的结合而转导入细胞，受体
进而通过激活其下游的多种细胞内信号通路以调控细胞周
期的进展和细胞生长，通常这些信号通路同时还影响诸如细
胞的生存和能量代谢等其它一些基本的细胞生物学特性。
既往长期的研究大多认为，肿瘤细胞可主要通过自分
泌生长增殖信号分子、细胞表面生长因子受体（如 ErbB 家
族成员等）突变和（或）高表达、生长增殖信号通路负反馈机
制的缺陷（如 PTEN 表达缺失或功能缺陷）、以及下游关键信
号分子（如 RAS 和 PI3KCA）基因突变所致的组成性激活等
多种途径获得自主增殖信号的能力 [1]。事实上，在恶性肿
瘤发生发展过程中，肿瘤细胞之所以“聪明”，不仅在于其自
身的基因组不稳定，更在于它可通过细胞间的交互作用而有
效“训导”趋聚至肿瘤微环境中的其它细胞成份为辅助自身
恶性生物学特性的获得所用。譬如，De Boeck 等 [9] 的研究
发现，骨髓来源的 MSCs 即可通过旁分泌神经调节蛋白 -1
（NRG- 1）以激活肿瘤细胞 HER2/HER3 → PI3K → AKT 信
号转导通路，从而促进结直肠癌的恶性进展；我们课题组的
研究则表明：MSCs 可通过表达并分泌 NRG-1 等配体，从而
激活 Luminal B 型乳腺癌细胞 BT474 的下游 Akt 和 MAPK
信号转导通路以上调细胞周期调控蛋白 Cyclin D1 的表达，
进而促进其生长增殖 [10]。Roccaro 等 [11] 也发现，与正常骨
髓 MSCs 来源的外泌体（Exosomes）相比较，多发性骨髓瘤
患者骨髓 MSCs 来源的外泌体富含促癌蛋白、细胞因子和黏
附分子并能显著促进肿瘤生长。在肿瘤细胞与 MSCs 交互
作用的分子机制研究方面，最近，Abdul-Aziz 等 [12] 的一项研
究显示，急性髓性白血病细胞可通过其分泌的巨噬细胞迁移
抑制因子作用于骨髓 MSCs 并诱导其 IL-8 的表达，而骨髓
MSCs 表达的 IL-8 则反作用于急性髓性白血病细胞以促进
其增殖和存活。除自身的直接作用外，也有研究表明，MSCs
还可通过募集肿瘤相关巨噬细胞或进一步分化为肿瘤相关
成纤维细胞（cancer associated fibroblast，CAFs）而间接发挥
促进肿瘤发生发展的作用 [13-15]。诚然，鉴于 MSCs 自身的多
向分化潜能以及肿瘤发生发展中多因素参与及其多步骤的
复杂过程，有文献报道 MSCs 也可通过不同的分子机制抑制
某些肿瘤的发生发展进程 [16]。
除了生长因子信号等正向调控外，细胞周期的进展同
时还受 RB 和 TP53 2 个重要抑癌蛋白参与的信号通路的负
调控，因而肿瘤细胞要呈暴发性生长还须得通过累积相关
重要调控分子的基因突变以拮抗多种细胞增殖的负调控机
制 [1, 17]。MSCs 是否也可通过某种机制影响肿瘤细胞生长增
殖的负调控迄今尚未见有文献报道，这也是在今后相关研究
中亟待予以重点阐明的问题。
三、MSCs 与恶性肿瘤细胞凋亡的调控
与细胞生长增殖的失调控相对应，细胞凋亡也是恶性肿
瘤在其发生发展过程中所必须逾越的生理性“屏障”。在致
癌因素作用下，正常细胞经恶性转化获得自主和无限增殖潜
能后，肿瘤细胞在快速生长增殖的同时，由于营养缺乏或低
氧环境等应激因素作用、或因未经及时修复的损伤 DNA 的
不断蓄积所致的 DNA 复制过程无法正常进行时，细胞凋亡
程序将被启动。细胞的凋亡过程则受促凋亡蛋白以及抗凋
亡蛋白家族成员的协同调控。肿瘤细胞对凋亡的拮抗主要
在于其对内外源性凋亡信号的感知和传导异常、以及凋亡过
程调控蛋白的表达异常。正常组织细胞中，为确保遗传信息
在世代间的准确传递，损伤的 DNA 一般会触发 DNA 损伤
反应（DDR）[19]。哺乳类细胞中 DDR 信号转导的关键因子
是由双链 DNA 断裂（DSBs）和复制蛋白 A（RPA）包埋的
单链 DNA（ssDNA）分别诱导和激活的 ATM 和 ATR，蛋白
激酶 CHK1 和 CHK2 则是 ATM/ATR 下游的 2 个重要靶蛋
白，它们和 ATM 与 ATR 一起，可通过激活抑癌蛋白 TP53 等
多种机制以下调周期蛋白依赖性激酶（CDK）的活性。肿瘤
细胞则常因抑癌蛋白 TP53 基因突变导致的功能缺失致其对
凋亡诱导信号的感知缺陷。此外，肿瘤细胞也可通过上调抗
凋亡蛋白（如 Bcl-2 和 Bcl-xL）或存活蛋白（Survivin）的表达、
或下调促凋亡蛋白（BAX、BIM、PUMA）的表达、也或者使
外源配体诱导的凋亡通路短路等多种途径规避细胞凋亡 [18]。
有研究表明，经 TNFα 预处理的 MSCs 可通过旁分泌
肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（TNF-related apoptosis 
inducing ligand，TRAIL）以触发肿瘤细胞的外源凋亡信号通
路 [20]。Reza 等 [21] 的一项研究也显示，人脂肪来源的 MSCs
可主要通过外泌体中微小 RNAs 的介导在上调促凋亡蛋白
BAX 表达的同时还能下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，进而诱
导卵巢癌细胞的凋亡。Bruna 等 [22] 的研究则证实，在癌前病
变乳头瘤阶段输注外源 MSCs 的可通过诱导细胞凋亡而显
著抑制口腔鳞癌的恶性进展。这些研究结果提示，对一些特
定类型的肿瘤而言，早期迁移至肿瘤微环境中的 MSCs 可能
主要通过辅助激活肿瘤细胞的外源凋亡信号转导通路而在
肿瘤恶性进展中起负调控作用。
四、MSCs 与恶性肿瘤的侵袭性生长和转移
侵袭性生长和转移是肿瘤最为重要的恶性生物学特性
之一，绝大部分肿瘤患者（约 90 ﹪以上）最终系因远端靶器
官转移受累而致死 [23-24]。肿瘤的侵袭性生长和转移包括一
序列序贯发生的细胞恶性生物学改变：始于局部侵袭性生
长，以上皮源性肿瘤为例，癌细胞一般经历典型的上皮 - 间
质转换这一转分化过程以获得侵袭性和迁移性等恶性表型；
继之肿瘤细胞穿入邻近的血管或淋巴管并在其中随血流或
淋巴液循环的过程中存活下来；随后，从脉管腔穿出并侵入
远端实质组织形成微转移灶，微转移灶再进一步克隆性生长
并最终发展成肉眼可见的转移瘤 [1]。
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在恶性肿瘤侵袭性生长和转移这一多阶段过程中，每
一过程均涉及由肿瘤微环境中的非肿瘤细胞所调控的限
速步骤，这些细胞大多源自骨髓，它们被肿瘤细胞趋附并
能增强肿瘤细胞的存活、生长、侵袭和播撒潜能 [25]。2007
年，Karnoub 等 [26] 就发现，骨髓 MSCs 与弱转移潜能的乳
腺癌细胞混合后接种至免疫缺陷小鼠可显著增强其转移
性；分子机制的研究表明，这主要是由于乳腺癌细胞通过刺
激骨髓 MSCs 趋化因子 CCL5 的表达和分泌，而 CCL5 再
通过与乳腺癌细胞自身趋化因子受体 CCR5 结合并激活
下游信号转导通路的介导促进其迁移、侵袭和转移性。新
近，McAndrews 等 [27] 的研究表明，MSCs 还可以通过分泌
TGF-β 促进乳腺癌细胞定向侵袭和迁移。有意思的是，Yu
等 [28] 发现 MSCs 对乳腺癌转移的调控与其对 TGF-β 的反
应密切相关：原本 MSCs 通过其分泌的 CXCL12 作用于乳
腺癌细胞后可诱导其 CXCR7 表达下调，从而抑制乳腺癌的
转移；而当肿瘤微环境中的 TGFβ 含量升高时，其作用于
MSCs 则可显著抑制 CXCL12 的表达，进而解除其对乳腺癌
细胞 CXCR7 表达的抑制以促进转移。纤维胶原作为原发肿
瘤重要的促转移基质的成份，研究表明它的表达增高可促进
基质的刚性并促进乳腺癌细胞的侵袭 [29]。分子机制的探索
则发现，胶原受体 DDR2 介导的 MSCs 与乳腺癌细胞间通讯
对其转移表型的影响起重要调控作用 [30-31]。除乳腺癌之外，
Wu 等 [32] 发现，MSCs 可通过分泌 CCN2 的介导，在促进舌
鳞状细胞癌细胞增殖的同时促进其侵袭性和迁移性。Jiang
等 [33] 的研究则证实，MSCs 可通过旁分泌 IL-6 的介导激活
成釉细胞瘤细胞 STAT3 等下游信号通路以诱导其上皮 - 间
质转换，表明 MSCs 在转移起始阶段即发挥重要的促进
作用。
恶性肿瘤的转移有噬器官性，不同肿瘤其转移的好发靶
器官各异，如乳腺癌易转移至肺、骨骼，肺癌的好发转移部位
为肝脏、骨骼和大脑，神经母细胞瘤也易转移至骨骼 [25]。早
在 1889 年，Paget 曾提出肿瘤转移噬器官性的“种子与土壤
（seed and soil）”学说，认为对特定肿瘤而言，可能其好发靶
器官特定的微环境更有利于循环系统中的肿瘤细胞的附着
和克隆性生长。现在一般认为，早期播撒肿瘤细胞与好发靶
器官微环境间的交互作用是决定微转移灶能否克隆性生长
形成转移瘤的关键因素，但迄今其确切的分子机制大多还未
知 [34]。骨骼作为多种肿瘤转移共同的好发靶器官，诸多研
究表明，由成骨细胞和破骨细胞动态调控的骨密度的改变在
播撒性肿瘤细胞的定植和克隆性生长中发挥重要作用 [35]。
播撒至骨骼的乳腺癌细胞可通过产生集落刺激因子 1 等介
导促进破骨细胞的活动；就神经母细胞瘤细胞而言，源自
MSCs 的 IL-6 不仅能促进破骨细胞的活动以利于转移微环
境的形成，同时还对 IL-6 受体表达阳性的神经母细胞瘤细
胞的增殖有显著的增强作用 [36-37]。
长期以来认为原发肿瘤需长至一定大小，待其突破正常
组织的空间局限并侵入血道或淋巴管道后方可能形成转移，
所以一般认为实体瘤的转移通常发生在肿瘤进展的较晚期。
事实上，随着研究的深入，多种实体瘤均被证实在其发生发
展的极早期阶段即可在远端靶器官形成转移性播撒和微转
移灶，微转移灶可长期处于蛰伏状态或随着原发肿瘤同步进
展 [38-39]。MSCs 是否对肿瘤细胞的早期播撒和微转移灶的形
成有影响值得深入探讨。此外，尚有研究报道 MSCs 可通过
下调系统的抗肿瘤免疫反应以促进肺癌转移 [40]，Yu 等 [41] 的
研究也发现 TNFα 激活的 MSCs 可通过募集 CXCR2 阳性嗜
中性粒细胞而促进乳腺癌转移。
五、MSCs 在恶性肿瘤血管新生中的调控作用
在实体肿瘤恶性进展过程中，为适应肿瘤细胞快速生
长增殖所需的营养和氧气的供应、以及肿瘤细胞旺盛的代谢
所致的大量废物和二氧化碳能及时排出，肿瘤组织新生血
管生成的开关被开启并处于持续激活状态，导致新生血管
不断生成以维系肿瘤生长之所需 [42]。正常生理过程中，新
生血管生成的开（关）受两大类功能上相互拮抗的因子所调
控，它们通过与血管内皮细胞上的刺激性或抑制性表面受
体结合而激活下游信号通路。血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）和血小板衍生生长因子是
最为熟知的新生血管生成诱导因子，而血小板结合蛋白 -1
则是最为重要的抑制血管新生调控因子 [43]。在快速生长的
肿瘤组织中心由于氧供不足而呈典型的低氧状态，这通常将
导致低氧诱导转录因子 1（hypoxia inducible factor-1，HIF1）
表达的增高，HIF1 再驱动其下游 VEGF 等血管生成相关靶
基因的表达上调 [44-45] ；在某些特定肿瘤中 VEGF 的表达也
受癌基因信号所诱导而上调 [46]。新近，有研究表明，低氧
环境的诱导可通过激活 Notch 和 SUMO 信号转导通路的
介导分别促进 MSCs 的迁移和增殖 [47] ；HIF1 还可显著增强
MSCs 中 Jagged1 的表达并包装入外泌体，并经其介导诱导
血管生成 [48]。外泌体还被证实可作为良好的穿梭载体将源
自 MSCs 的促血管生成微小 RNAs 靶向输送至内皮细胞 [49]。
有意思的是，也有 MSCs 通过外泌体介导抑制乳腺癌血管生
成的研究报道 [50-51]，提示 MSCs 可能对不同肿瘤血管生成的
影响不一。
MSCs 除外，现在已知，源自骨髓的多种其它细胞都在
病理性血管生成中起重要作用，这些细胞包括浸润至癌前病
变或进展期肿瘤灶的先天性免疫系统细胞如巨噬细胞、中性
粒细胞、肥大细胞和髓系前体细胞等。除促进肿瘤的局部侵
袭性生长外，肿瘤浸润性炎性细胞还有助于触发静息组织血
管的新生以及维系已激活的肿瘤生长相关的血管生成，并能
辅助拮抗靶向血管内皮细胞信号转导系统药物的作用而保
护新生血管。鉴于此，MSCs 也可能通过影响肿瘤浸润的炎
性细胞如巨噬细胞而间接发挥促血管生成作用 [52]。此外，
尚有研究证实 MSCs 可作为“血管前体细胞”在特定情形下
迁移入肿瘤灶并分化为周细胞或血管内皮细胞而直接参与
血管新生 [53]。有关 MSCs 对肿瘤血管生成的影响及其更多
更详尽的分子机制可参见本刊此前发表的韩昌敏等人的
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综述 [54]。
六、MSCs 与恶性肿瘤细胞的能量代谢调控
早在 20 世纪初，德国科学家 Otto Warburg 就系统地探
索过肿瘤细胞的能量代谢，他的研究揭示：与巴斯德效应
相反的是，肿瘤细胞即使在氧供充分的情形下也优先通过
糖酵解途径获得能量，即肿瘤细胞能量代谢极具特征性的
“Warburg”效应 [55]。事实上，单纯就生成 ATP 的效率而言葡
萄糖的糖酵解比线粒体的氧化磷酸化低 18 倍。不过，糖酵
解的增加可为多种生物合成途径如核苷和氨基酸的生物合
成提供大量的各式中间代谢物，这对满足肿瘤细胞快速生长
增殖时新生细胞组装所必须的生物大分子生物合成以及维
持细胞内氧化还原态势的平衡至关重要 [56]。有趣的是，鉴
于肿瘤组织的异质性，在有些肿瘤中发现两类能量代谢途径
迥异的肿瘤细胞亚群。依赖糖酵解途径的肿瘤细胞亚群可
将代谢产生的乳酸分泌出胞，另一亚类肿瘤细胞则可摄入并
利用乳酸作为其能量代谢的底物通过柠檬酸循环途径代谢
乳酸以产能，这两亚类细胞群就能量物质的充分利用上而言
形成一种功能性的共生模式 [57]。此外，现在愈发明了的是，
由于肿瘤新生血管生成的不稳定性和无序性，肿瘤组织中的
氧供状态常呈时空特异性动态改变，而非静态的一成不变。
肿瘤细胞核心代谢的改变即能量代谢重编程受多种內
源和外源的分子机制所共同协同调控，除癌基因和抑癌基因
突变等遗传因素外，肿瘤细胞异常的微环境如低氧、pH 改变
和低糖等都在决定肿瘤细胞的代谢表型中起重要作用 [58]。
RAS 和 MYC 等癌基因的激活和 TP53 等抑癌基因的失活都
与肿瘤细胞的糖酵解相关，RAS 癌蛋白和缺氧可独立地诱
导转录因子 HIF1α 和 HIF2α 的表达以促进糖酵解。此外，
在胶质瘤和其它一些人类肿瘤中还存在能量代谢关键酶类
如异柠檬酸脱氢酶 1/2 基因的突变 [59-60]，这些改变赋予的肿
瘤细胞能量代谢重编程对其选择性生长优势表型的获得大
有裨益。
实体瘤中心在大多情况下处于低氧状态，因此肿瘤细
胞对糖酵解的依赖在低氧条件下显得尤为重要，众多研究也
证实低氧应对系统可通过多种途径上调葡萄糖转运蛋白和
糖酵解途径中的多种酶 [61]。低氧环境对 MSCs 靶向趋附至
肿瘤微环境影响已如前述，鉴于此，MSCs 自身能量代谢的
改变以及对肿瘤细胞能量代谢的影响也吸引了较多研究人
员的目光，不过大部分研究聚焦于 MSCs 分化而来的 CAFs
对肿瘤细胞代谢的影响 [62]。比如，在包括乳腺癌在内的多种
肿瘤中均发现，肿瘤细胞“驯化”的 CAFs 历经能量代谢重编
程后可通过 GLUT-1 的表达上调增加葡萄糖的摄入，同时经
单羧酸转运蛋白 -4 的介导提升乳酸的外泌 [63] ；相应地，肿瘤
细胞则通过单羧酸转运蛋白 -1 摄入微环境中的乳酸为自身
所用 [64]。此外，也有报道发现 MSCs 亦可通过外泌乳酸而直
接与肿瘤细胞形成能量代谢偶联关系 [65-66]。除了代谢底物
间的交换外，MSCs 还可通过某种机制直接调控肿瘤细胞的
“Warburg”效应。Samudio 等 [67] 将白血病细胞与 MSCs 共
培养后发现其常氧条件下的糖酵解显著增加，但葡萄糖的消
耗量并没有改变，提示乳酸的堆积是由于丙酮酸代谢的减少
而产生的；机制研究则发现，共培养后经 MSCs 刺激的白血
病细胞解偶联蛋白 2（UCP2）的表达明显增高，细胞的线粒
体膜电位则因此显著降低并导致氧化磷酸化过程解偶联。
无独有偶，Ohkouch 等 [68] 通过共培养研究也发现，MSCs 可
通过分泌斯钙素 1 蛋白上调人肺腺癌细胞 A549 中 UCP2 蛋
白的表达，进而降低其活性氧家族的产生并增强“Warburg”
效应。尽管对肿瘤细胞能量代谢特别是有氧糖酵解复杂调
控机制的认识仍有待更多的研究深入阐明，随着近年来肿瘤
微环境中 MSCs 在肿瘤能量代谢调控中作用的逐渐凸显，进
一步揭示其确切的分子作用机制对未来探索并发现抗肿瘤
微环境的新治疗靶点有重要的指导意义。
七、MSCs 与肿瘤免疫调控
长期以来认为免疫系统处于一种预警状态即免疫监测，
能够迅速识别并清除绝大部分新生肿瘤细胞，而免疫功能低
下个体特定肿瘤发病率极大增高也验证了免疫监测功能的
缺陷在肿瘤形成过程中发挥的作用 [69]。鉴于机体免疫系统
在恶性肿瘤发生发展过程中重要的“屏障”作用，肿瘤细胞
在克隆选择的压力下也相应进化出多种机制以规避免疫系
统的打击：较早阐明的分子机制包括有肿瘤细胞的抗原缺失
和调变、MHC-Ⅰ类分子的低表达或缺失、以及协同刺激信
号的缺乏等 [1]。近年来的研究发现，多种肿瘤细胞尚可通过
高表达 PD-L1 和 CD47 等免疫抑制分子的介导抑制机体固
有和适应性免疫系统的抗肿瘤功能 [70-71]。
除肿瘤细胞本身与免疫系统的交互作用之外，愈来愈
多的研究表明靶向趋附至肿瘤微环境中的 MSCs 亦可参与
塑造和调控局部免疫微环境 [72-73]。MSCs 细胞表面低表达
MHC-Ⅱ和协同刺激分子，因此它自身可被免疫系统豁免，但
其对机体固有免疫和适应性免疫都有重要的调节作用 [74- 76]。
迄今的绝大部分相关研究表明，MSCs 对机体免疫系统的
调节主要表现为免疫抑制 [77]。经局部微环境中炎症因子
特别是 γ 干扰素（IFNγ）激活的 MSCs 可通过表达并分泌
TGF-β、趋化因子（如 CXCL9、CXCL10 和 CXCL11）、诱导型
一氧化氮合酶（iNOS）以及吲哚胺 2，3- 二氧化酶（IDO）等的
介导发挥其免疫调节功能 [78-80]。新近，Fechter 等 [81] 的研究
即证实，Vδ2 表达阳性 T 细胞分泌的 IFNγ 可诱导 MSCs 中
多种因子包括 IDO 的表达，后者反作用于 Vδ2 表达阳性 T
细胞以抑制其增殖和细胞因子的产生，如此形成一个 T 细
胞 -MSCs 的负反馈作用环路。Ghosh 等 [82] 的一项研究也
表明肿瘤相关 MSCs 可通过阻断树突状细胞半胱氨酸的输
出以抑制幼稚 T 细胞的扩增。腺苷抑制 NK 细胞和 CD8+ T
细胞的活化和细胞毒性效应已为诸多研究所证实 [83-84]，De 
LM 等 [85] 发现宫颈癌组织来源的 MSCs 同正常宫颈组织来
源的 MSCs 相比表达更高水平的 CD39 和 CD73 外核苷酸
酶，将来源于二者的上清处理 CD8+ T 细胞，宫颈癌组织来
源 MSCs 的上清可抑制 CD8+ T 细胞的增殖、活化和细胞毒
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性效应作用，其机制即是通过产生大量的腺苷而起作用的。
Schuler 等 [86] 也发现头颈部肿瘤中分离而得的 MSCs 其腺
苷代谢异于自体正常组织来源的 MSCs。除对适应性免疫
中效应淋巴细胞的直接抑制作用外，MSCs 还可通过诱导免
疫抑制性 T 细胞如 Tr1 和 Treg 的发育以发挥间接的免疫调
控作用 [87-88]，MSCs 对 Treg 的诱导作用还被证实可为 TLR3
或 TLR4 的特异激活而显著增强 [89]。对固有免疫调控方
面，MSCs 对巨噬细胞和嗜中性粒细胞的募集作用已如前
述 [13, 41]，MSCs 对树突状细胞、NK 细胞和巨噬细胞等免疫
细胞活化的抑制作用也已为研究所证实 [74-90]。
在绝大部分研究表明 MSCs 的免疫抑制功能的同时，
Shou 等 [91] 的研究却发现 I 型干扰素（IFNα 和 IFNβ）的刺
激则可显著抑制 MSCs 中 iNOS 的表达从而逆转其介导的
免疫抑制效应。Choi 等 [92] 最新有关胶质母细胞瘤的研究
则表明：病灶的手术切除可显著提高局部输注 IFN-β 高表
达 MSCs 的抗肿瘤疗效，其主要机制在于肿瘤组织切除既极
大地减少了局部髓源性抑制细胞的载量，同时又可有效募集
CD4+（CD8+）T 细胞，MSCs 来源的 IFN-β 则可进一步增强
术后 CD8+ T 细胞的选择性浸润并诱导肿瘤细胞周期休止和
凋亡。这些现象的发现提示 MSCs 对肿瘤免疫的调控具“双
刃剑”性作用，其对肿瘤免疫是增强还是抑制与微环境和旁
分泌信号的不同密切相关 [93]。在肿瘤免疫治疗新时代已经
来临的今天 [94]，在充分阐明特定肿瘤中 MSCs 介导免疫调
控分子机理的基础上，如何有效规避 MSCs 的肿瘤免疫抑制
效应的同时特异促进其免疫增强效应是未来肿瘤免疫治疗
新措施探索的重要方向。
八、MSCs 与肿瘤治疗抗性
由于环境污染以及个体不良生活习惯和人口老龄化等
原因，我国以及全球范围内恶性肿瘤的发病率近年来呈持
续攀升态势 [95-96]，恶性肿瘤也早已成为严重危害居民身心健
康的重大公共卫生问题。尽管随着对恶性肿瘤发生发展及
转归分子机制认识的不断深入，肿瘤的治疗手段日益丰富多
样，迄今也已形成了以手术、化学治疗、放射治疗、靶向治疗
等为主的多学科联合综合治疗体系，然而在治疗过程中肿瘤
细胞对这些治疗产生原发或继发抵抗性则是导致疗效不佳
和患者生存等预后不良的重要原因，因此进一步阐明肿瘤治
疗抗性的分子机制对于开发新药或优化治疗方案是极其重
要的。关于肿瘤治疗抗性产生的机制已有广泛的研究报道，
以下重点就 MSCs 在此过程中所扮演的角色作一论述。
（一）MSCs 与肿瘤化疗耐药性
化学治疗作为最早开发的肿瘤三大常规治疗手段之一，
一直以来在恶性肿瘤患者的综合治疗中发挥着不可替代的
重要作用，但肿瘤细胞对化疗药物的原发或继发耐药性是导
致化疗失败的主要原因 [97]。不同化疗药物其药理作用各异，
肿瘤化疗耐药性产生的分子机理也复杂多样。较早的研究
大多聚焦于肿瘤细胞本身的分子和细胞生物学改变在耐药
性中的作用：如肿瘤细胞多药转运 P 糖蛋白的表达增高致
胞内药物蓄积减少、药物代谢的改变、DNA 损伤修复能力异
常、药物作用靶基因的突变或扩增等 [98-99]。近年来，肿瘤微
环境在肿瘤化疗抵抗性中的作用日益凸显，其中尤以 MSCs
介导的肿瘤化疗抵抗分子机制的相关研究为著 [100]。
MSCs 作为肿瘤微环境中细胞成分的重要组成成员之
一，迄今大多研究表明它主要是通过外泌炎症因子以及多
种小分子配体以重塑肿瘤生化微环境的介导促进肿瘤细胞
化疗耐药性的产生 [101-102]。Chen 等 [103] 就曾发现 MSCs 可
通过分泌 IL-8 的介导诱导三阴性乳腺癌细胞对多柔比星的
耐药性。Han 等 [104] 发现当 MSCs 受炎症因子如 IFN-γ 或
TNF-α 等刺激后其 TGF-β 表达量上调并可诱发肝细胞癌
细胞的自噬，进而使肝癌细胞对化疗药物产生耐药性；Yang
等 [105] 在多发性骨髓瘤中的研究也证实了 MSCs 通过诱导
肿瘤细胞的自噬所介导的化疗耐药性，自噬也因而成为靶向
逆转肿瘤化疗耐药的候选靶标 [106]。MSCs 外泌的小分子配
体对肿瘤细胞相关信号转导通路的激活是其化疗耐药分子
机制的重要方面 [107]。Ji 等 [108] 的体内、外研究证实，来源于
MSCs 的外泌体可通过激活钙 / 钙调节蛋白依赖性蛋白激
酶 /Raf/MEK/ERK 信号通路而显著地诱导胃癌细胞的 5- 氟
尿嘧啶耐药性。而自身的研究曾表明 erbB2/erbB3 → PI3K/
Akt → mTOR 信号转导通路的激活通过上调 Survivin 蛋白的
表达而促进 erbB2 高表达人乳腺癌细胞泰素耐药性的产
生 [109] ；新近的研究则发现源自 MSCs 的 erbB3 特异结合的
激活性配体 NRG-1 在乳腺癌细胞上述信号转导通路的激活
中发挥重要的作用 [110]。此外，鉴于 MSCs 与肿瘤细胞之间
可相互作用，研究人员发现 MSCs 与乳腺癌细胞共培养后可
释放含有 miR-222/223 的外泌体，反过来促使部分癌细胞处
于休眠期，并赋予其化疗耐药性 [111]。另有研究人员将前列
腺癌细胞与 CAFs 共培养，或将 CAFs 上清作用于前列腺癌
细胞，发现可抵消化疗药物引起的 DNA 损伤和 TP53 活化
反应以促进前列腺癌细胞的存活，其可能的机制是 CAFs 上
调肿瘤细胞的谷胱甘肽水平，减少药物积累和对抗药物诱
导的活性氧 [112]。尚有研究表明，MSCs 还可通过激活 Drp1
以诱导线粒体动力学的改变以保护肿瘤细胞免受化疗药
物的攻击 [113]，说明 MSCs 所涉肿瘤化疗耐药分子机制的复
杂性和多样性。
（二）MSCs 与肿瘤靶向治疗耐药性
基于肿瘤细胞特异分子靶标的发现所开发的靶向治疗
无疑在提高疗效的同时也极大地改善了患者的生活质量和
生存预后，但与化疗相仿的是，原发或继发耐药性依然是临
床上靶向治疗所面临的亟需解决的难题 [114]。
目前关于靶向治疗的耐药机制也已有多种解释，原发
耐药的机制如：肿瘤细胞的异质性、肿瘤干细胞的存在、靶
标蛋白的过表达或低表达等；再如继发耐药机制包括治疗
靶点的突变或甲基化、存活信号通路的过度激活、反馈信号
通路的激活、表观遗传异常致相关微小 RNAs 的表达上调或
下调等 [115-116]。MSCs 相关研究方面，有研究表明 CAFs 所
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分泌的 HGF 可通过重新激活 PI3K 和 MAPK 信号通路，导
致 BRAF-V600E 突变型黑色素瘤对 BRAF 抑制剂产生耐药
性 [117-118]。另有研究发现 CAFs 分泌的血小板衍生生长因子
C是导致EL-4淋巴瘤细胞对抗VEGF治疗耐药的关键分子，
而阻断血小板衍生生长因子 C 后可恢复对抗 VEGF 治疗的
敏感性 [119]。小分子酪氨酸激酶抑制剂是 BCR-ABL 融合蛋
白阳性急性淋巴母细胞白血病（ALL）的一线靶向治疗药，
Mallampati 等 [120] 的研究表明，暴露于酪氨酸激酶抑制剂的
MSCs 可通过表达趋附分子、黏附分子以及促细胞存活生长
因子等的介导“庇护”ALL 细胞免招攻击。
事实上，随着 MSCs 在肿瘤化疗和靶向治疗耐药性产生
中的作用及其分子机制的逐步被阐明，肿瘤微环境中 MSCs
及其关键分子作为逆转肿瘤化疗和靶向治疗耐药性重要的
候选治疗靶标吸引了大量科研人员的关注，初步的肿瘤细胞
本身及微环境中 MSCs 联合靶向治疗的实验研究也取得令
人振奋的协同疗效 [106，121]。
（三）MSCs 与肿瘤放疗抵抗性
放射治疗是利用 α、β、γ 和 X 射线对患者肿瘤组织靶区
照射，通过电离辐射释放的能量破坏细胞染色体以特异杀
死杀伤肿瘤细胞，从而达到治愈或提高肿瘤局部控制率以
延长患者的生存预后等目的。放疗适用范围广，约 50 ﹪癌
症患者可首选放疗或将其作为重要的综合治疗手段之一，
但放疗抵抗性却是限制其疗效和适应症拓展不可回避的问
题 [122]。迄今，肿瘤微环境中炎症因子、血管再生、免疫系统
成份以及细胞外基质重塑和纤维化与放疗抵抗性的相关研
究较多 [123-124]，但 MSCs 在肿瘤放疗抵抗性中可能的生物学
作用及其可能的机制尚未引起应有的关注。有研究表明，尽
管 MSCs 本身对辐射诱导的损伤不敏感 [125]。不过分化自
MSCs 的 CAFs 分离并经体外培养和电离辐射后，其表达和
分泌的细胞因子如 SDF-1和 bFGF等成份有显著的变化 [126]，
同一课题组体内水平的研究则发现未经辐射的 CAFs 共移
植可显著促进异种移植瘤的生长，但经辐射处理后 CAFs 其
促进异种移植瘤生长的能力随之丧失 [127]。Wang 等 [128] 的
研究也发现，立体定向放疗后可促进 MSCs 向肿瘤实质迁移
并进一步分化为周细胞，进而诱导肿瘤血管新生以促进肿瘤
复发。Alessio 等 [129] 的研究则表明，携有 RB1 失活性突变的
MSCs 在低剂量的辐射下存活并蓄积损伤 DNA，而这可能与
放疗副作用及肿瘤复发相关。不过，也有辐射后 MSCs 显示
一定辅助抗癌活性的研究报道 [130]。综合而言，MSCs 在放
射治疗中所扮演的角色是“帮凶”或是“助攻”仍有待将来
进一步的研究加以阐明。
九、MSCs 在肿瘤综合治疗中的应用
随着 MSCs 在肿瘤发生发展过程中的作用及其机制的
日渐明了，并基于其肿瘤组织靶向趋附的属性，如何通过
药物或生物活性因子处理和（或）基因工程修饰等手段，将
MSCs 最终改造成为能靶向攻击特定肿瘤的工具细胞以
服务临床肿瘤患者综合治疗之需具有极大的吸引力和挑
战性 [131-132]。
TRAIL 可通过与细胞表面的跨膜死亡受体 DR4 和
DR5 结合而特异诱导特定肿瘤细胞的凋亡，重组可溶性
TRAIL 也较早地进入了肿瘤治疗的实验研究中 [133]。但鉴
于其在血清中的半衰期短，这在较大程度上限制了重组可溶
性 TRAIL 临床抗肿瘤的疗效。为克服上述固有缺陷，多个
研究组探索以 MSCs 作为 TRAIL 递送肿瘤靶向载体细胞的
研究均证实了其潜在的临床应用价值 [134-136]。Lee 等 [20] 的
研究也发现，通过 TNF-α 预处理的 MSCs 其 TRAIL 的表达
显著增高，并可高效诱导 TRAIL 敏感肿瘤细胞的凋亡。除
抗肿瘤活性因子外 [137] ，MSCs 作为递送化疗药物如紫杉醇
图 1  间充质干细胞参与调控的肿瘤恶性生物学特性
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和溶瘤病毒的载体细胞也显示出较好的抗肿瘤效果 [138-139]。
有趣的是，Munoz 等 [140] 的一项研究揭示，替莫唑胺耐药多
形性胶质母细胞瘤细胞（GBM）中 miR-9 呈高表达，而通过
构建 anti-miR-9 高表达 MSCs 并与 GBM 共培养则可有效向
其递送 anti-miR-9 以拮抗 miR-9 的功能，进而逆转 GMB 细
胞对替莫唑胺的耐药性。已如前述，MSCs 与乳腺癌细胞共
培养后可释放含有 miR-222/223 的外泌体而致化疗耐药性，
相反地，能特异过表达 miR-222/223 拮抗剂的 MSCs 则可显
著增强乳腺癌细胞对卡铂的敏感性 [111]，这些研究表明基因
工程修饰 MSCs 在靶向逆转化疗耐药性中具有良好的临床
应用前景。推而广之，尽管迄今 MSCs 的临床应用尚存在一
定的安全隐患，但特异修饰的 MSCs 是否也具有增强肿瘤放
疗和免疫治疗的临床疗效仍然值得深入研究。
十、结语与展望
自其分离鉴定至今，在过去近半个世纪的时间里，MSCs
在肿瘤细胞生长增殖、凋亡调控、侵袭性生长和转移、血管新
生、能量代谢、肿瘤免疫以及治疗抗性等诸多恶性生物学特
性中的作用及其分子机制逐步被揭示，基于这些发现的基因
工程修饰和物理 / 化学预处理的 MSCs 在特定肿瘤综合治
疗中可能的临床应用研究也正方兴未艾（图 1）。随着相关
研究的深入，更多未知领域必将随之凸显。比如 MSCs 是否
在肿瘤干细胞的调控中也起某种作用，甚或 MSCs 亦可转分
化为肿瘤干细胞，若是其分子机制又如何。此外，是否可基
于基因工程修饰 MSCs 而开发肿瘤发生及早期转移的预防
手段也将极富吸引力。可以预见的是，在不久的将来，有关
MSCs 在恶性肿瘤生物学中作用的全景图将展现在科研共
同体眼前，基于其的恶性肿瘤预防和治疗措施也将不断得以
丰富和完善。
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